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Uvod
Sindrom steþene imunodeficijencije (na francuskom
syndrome d'immuno-deficence acquis – SIDA ili na engleskom
acquired immunodeficiency syndrome – AIDS) predstavlja ter-
minalni stadijum hroniþne infekcije izazvane virusom humane
imunodeficijencije (human immunodeficiency virus – HIV).
Osvrtom na hronologiju višedecenijske borbe protiv
AIDS-a, prepoznaju se fascinantni rezultati baziþnih biome-
dicinskih nauka u leþenju ove infekcije. Opsežna virusološ-
ka, imunološka, farmakološka i kliniþka istraživanja, brže i
efikasnije nego ikada ranije u istoriji farmakoterapije, dovela
su do sinteze antiretrovirusnih lekova.
Hronološki posmatrano, 1981. godine opisani su prvi
kliniþki sluþajevi do tada nepoznate bolesti, a veü 1983. go-
dine Barre-Sinoussi i sar. 
1 izolovali su „novi“ virus nazvan
T-limfotropni humani retrovirus (lymphadenopathy associa-
ted virus – LAV), danas poznat pod nazivom HIV, koji je
prepoznat kao izazivaþ AIDS-a. Od tada je trebalo da proÿu
þetiri godine do sinteze prvog [zidovudin (AZT)] i još celih
pet godina do sinteze drugog, [didanozin (ddl)] antiretroviru-
snog leka. Primena pomenutih antiretrovirusnih lekova u vi-
du monoterapije vrlo brzo se pokazala nedovoljno efikasnom
i neadekvatnom zbog kratkotrajnog kliniþkog poboljšanja i
visoke stope morbiditeta i mortaliteta od AIDS-a 
2. Tek od
1996. godine blesnula je „nada spasa“, sa uvoÿenjem kombi-
novane visokoaktivne antiretrovirusne terapije (highly active
antiretroviral therapy – HAART), odnosno kombinacije 3–4
antiretrovirusna leka razliþitog mehanizma dejstva 
3.
Danas HAART najþešüe þine kombinacije dva leka iz
grupe nukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze (NIRT)
sa jednim lekom iz grupe proteaznih inhibitora (PI) – 2
NIRT+1 PI. Meÿutim, podjednako je efikasna i kombinacija
dva leka iz grupe NIRT sa jednim nenukleozidnim inhibito-
rom reverzne transkriptaze (NNIRT) – 2 NIRT+1 NNIRT, na
koji naþin se PI „štede“ za kasnije faze leþenja. Primenom
HAART-a postiže se maksimalna i dugotrajna supresija re-
plikacije HIV-a, što dovodi do znaþajnog usporavanja pro-
gresije bolesti, boljeg kvaliteta života i, što je najvažnije, do
produženja životnog veka bolesnika sa HIV infekcijom 
4.
U poslednjih nekoliko godina primenjuje se nova stra-
tegija „pojaþavanja“ dejstva PI sa ciljem da se poveüa njiho-
va terapijska efikasnost. Strategija „pojaþavanja“ podrazu-
meva modifikaciju farmakokinetike PI dodavanjem malih
doza (100 mg/dan) ritonavira (RTV) koji inhibiše enzim ci-
tohrom P450 3A (CYP3A) u jetri. Na ovaj naþin znaþajno se
produžava poluživot svih PI, pa se danas, prema važeüim
smernicama za racionalnu antiretrovirusnu terapiju, RTV ko-
risti iskljuþivo za „pojaþavanje“ dejstva ostalih lekova iz
grupe PI. Zbog istovremene primene sa RTV, proteazni inhi-
bitori mogu se primenjivati dva puta ili þak jednom dnevno,
što olakšava njihovu svakodnevnu primenu 
5, 6.
Meÿu savremenim protokolima kombinovane primene
antiretrovirusne terapije postoji i tzv. terapija „spasavanja“
(salvage) koja podrazumeva primenu svih poznatih klasa le-
kova u situacijama kada sve prethodne terapijske opcije nisu
bile efikasne 
4.
Za sada je u svetu registrovano ukupno 25 antiretrovi-
rusnih lekova, klasifikovanih u pet grupa koje deluju na raz-
liþitim nivoima replikacionog ciklusa HIV-a:
1. NIRT: AZT, zalcitabin, ddl, stavudin, lamivudin, aba-
kavir, emtricitabin i tenofovir.
2. NNIRT: nevirapin, delavirdin, efavirenz i etravirin.
3. PI: sakvinavir, RTV, indinavir, nelfinavir, amprenavir,
lopinavir, fosamprenavir, atazanavir, tipranavir i darunavir.
4. Inhibitori fuzije HIV-a: enfuvirtid (klasiþni inhibitor
fuzije) i maravirok (antagonista CCR5 receptora).
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Doživotna terapija jednom kombinacijom razliþitih antiret-
rovirusnih lekova nije moguüa, pre svega zbog toksiþnosti i raz-
voja rezistencije HIV-a na antiretrovirusne lekove, pa kod mno-
gih bolesnika „magija“ HAART-a više „ne deluje“. Pad morta-
liteta i morbiditeta od AIDS-a poslednjih godina dostigao je
plato koji se i dalje održava, ali i nagoveštava da je i najopti-
mistiþkiji scenario o efikasnosti HAART-a još uvek daleko od
težnje bolesnika i njihovih lekara da se sa HIV-om „normalno“
živi 
2.
Terapijska efikasnost i interindividualni odgovor na
propisanu visoko aktivnu antiretrovirusnu terapiju
Iako je primena HAART-a dovela do znaþajnog sniženja
morbiditeta i mortaliteta, dosadašnja iskustva otkrivaju i njene
nedostatke. Neophodno višegodišnje svakodnevno uzimanje
velikog broja razliþitih lekova sa širokim spektrom neželjenih
efekata, pri þemu neki od njih mogu imati fatalan ishod, uz
pojavu neželjenih interakcija sa drugim lekovima i hranom,
þine ovaj koncept leþenja vrlo komplikovanim za bolesnika,
ponekad sa negativnim uticajem na kvalitet života. Pored toga,
vremenom se razvija rezistencija virusa na pojedine klase anti-
retrovirusnih lekova, što dodatno otežava i sužava izbor lekova
za naredne kombinacije. Kao posledica velike mutagene spo-
sobnosti HIV-a, u prisustvu leka ili pojedinih lekova u plazmi
dolazi do selekcije rezistentnog kvazisoja HIV-a koji, potom,
može i da prevlada. Akumulacija mutacija dovodi ne samo do
rezistencije na jedan lek, veü i do unakrsne rezistencije na ve-
üinu ili þak na sve lekove istog mehanizma dejstva 
7–9.
I pored poznavanja svih faktora važnih za postizanje
uspešnog terapijskog ishoda, sve þešüe smo suoþeni sa þinje-
nicom da je HAART neuspešan kod odreÿenog broja boles-
nika koji redovno i pravilno uzimaju konvencionalne terapij-
ske doze, a pritom nemaju problem rezistencije virusa na le-
kove 
10. Istovremeno, kod nekih bolesnika sa dobrim terapij-
skim odgovorom na HAART registruju se teški neželjeni
efekti koji se ne javljaju kod drugih bolesnika koji koriste
iste doze istih antiretrovirusnih lekova 
11. Zbog ovih proble-
ma otvorila se moguünost da farmakokinetska praüenja (is-
traživanja) HAART-a postanu deo rutinske kliniþke prak-
se 
12. Rezultati farmakokinetskih istraživanja ukazuju na
ogromne interindividualne varijacije koncentracija antiretro-
virusnih lekova u plazmi kod primene standardnih, preporu-
þenih dnevnih doza ovih lekova. Farmakokinetska varijabil-
nost utiþe ne samo na terapijski ishod, veü i na pojavu neže-
ljenih i toksiþnih efekata antiretrovirusnih lekova 
10, 12.
Zasada je utvrÿeno da na farmakokinetske faktore mogu
da utiþu individualne karakteristike samog bolesnika [pol,
godine starosti, telesna masa, indeks telesne mase (BMI),
trudnoüa, rasna i etniþka pripadnost, naþin ishrane, konzumi-
ranje alkohola i narkotika, oþuvanost funkcije kardiovasku-
larnog, hepatiþkog, renalnog i gastrointestinalnog sistema],
kao i prisustvo istovremenih infekcija [hepatitis C virusna
(HCV) infekcija, hepatitis B virusna (HBV) infekcija, kao i
infekcija izazvana Mycobacterium tuberculosis] 
13. I sama
genetiþka struktura bolesnika, prevashodno polimorfizmi ge-
na odgovornih za metabolizam i transport antiretrovirusnih
lekova, takoÿe, mogu da utiþu na interindividualne varijacije
u terapijskom odgovoru na propisani HAART 
14.
Uticaj genetiþkih polimorfizama na terapijsku
efikasnost visokoaktivne antiretrovirusne terapije
Interesovanje za uticaj genetiþkih polimorfizama na te-
rapijsku efikasnost razliþitih grupa lekova poþelo je da raste
sredinom devedesetih godina prošlog veka. Naime, veü 1990.
godine zapoþet je projekat pod nazivom Human genome
project, þiji cilj je bio da se do 2005. godine izvrši mapiranje
humanog genoma radi boljeg razumevanja genetiþkih faktora
u nastanku i razvoju pojedinih bolesti. Istraživanja podstak-
nuta mapiranjem humanog genoma ubrzala su otkriüa gene-
tiþkih varijacija koje utiþu na terapiju odreÿenih bolesti, kao i
razvoj novih lekova. Zahvaljujuüi dostignuüima biotehnolo-
gije rad na mapiranju humanog genoma završen je znatno
pre postavljenog roka 
15.
Genetiþki polimorfizmi su izraz normalne raznolikosti u
naslednoj osnovi þoveka. Postoje tri osnovna tipa genetiþkih
polimorfizama: pojedinaþni nukleotidni polimorfizmi (PNP),
polimorfizmi broja uzastopnih ponovaka i deleciono/insercioni
polimorfizmi. Od svih navedenih, najþešüi polimorfizmi su
PNP koji predstavljaju varijacije pojedinaþnih nukleotida, od-
nosno adenina (A), timina (T), citozina (C) i gvanina (G) na
specifiþnom lokusu meÿu parovima homologih hromozoma
jedinki iste vrste 
15. Kada se dva sekvencirana fragmenta DNK
razliþitih individua iste vrste razlikuju samo za jedan nukleotid
(npr. AAGCCTAĺAAGCTTA), tada se govori o PNP i smat-
ra se da postoje dva tipa alela: tip C i tip T 
15.
U poslednjih nekoliko godina rezultati farmakogenetiþ-
kih istraživanja ukazuju na to da postojanje PNP ima znaþa-
jan uticaj na terapijsku efikasnost antiretrovirusnih lekova.
Pokazano je da na terapijsku efikasnost antiretrovirusnih le-
kova mogu da utiþu polimorfizmi gena koji su odgovorni za
njihov metabolizam i transport 
16–18.
Pojedinaþni nukleotidni polimorfizmi gena
odgovornih za sintezu enzima ukljuþenih u
metabolizam antiretrovirusnih lekova
U humanoj populaciji citohrom P450 ima kljuþnu ulogu
u biotransformaciji velikog broja lekova, ukljuþujuüi i anti-
retrovirusne lekove. Do sada je kod þoveka otkriveno 57 ra-
zliþitih CYP izoenzima, od þega su za metabolizam antiret-
rovirusnih lekova važni: CYP3A4, 3A5, 2B6 i manje važni:
2C9, 2C19, 2D6 i 2E1 
19, 20.
Pojedinaþni nukleotidni polimorfizmi gena koji kodi-
raju sintezu CYP450 enzima mogu da dovedu do promene
funkcije ovog enzimskog sistema. Izmenjena funkcija
CYP450 poslediþno utiþe na varijabilnost koncentracije anti-
retrovirusnih lekova u plazmi, što dalje utiþe na terapijski
odgovor i pojavu neželjenih efekata ovih lekova 
21, 22.
Polimorfizam gena CYP3A4
Izoenzim CYP3A4 predstavlja glavnu izoformu familije
CYP3A, koja je od svih humanih izoenzima CYP najviše is-
pitana do sada. Proenzim CYP3A4 metaboliše više od 50%
svih postojeüih grupa lekova, ukljuþujuüi i antiretrovirusne
lekove, kao što su delavirdin, sakvinavir, indinavir, RTV,
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enzima CYP3A4 vrlo je velika, što dovodi do interindividu-
alnih razlika u dispoziciji lekova koji su supstrat CYP3A4 
23.
Sintezu enzima CYP3A4 kodira istoimeni gen, lociran na
hromozomu 7q21, koji se sastoji od trinaest egzona. Unutar
gena za CYP3A4 opisano je dvadesetak mutiranih alela koji se
u populaciji belaca pojavljuju s uþestalošcu do 7%; meÿutim,
tek je za manji broj potvrÿeno da modifikuju funkciju enzima.
Najznaþajniji i zasada najbolje prouþen polimorfizam u genu
CYP3A4 je polimorfizam A > G na poziciji -392, na kojoj se
umesto adenina (A) može naüi guanin (G). Kada je na poziciji
-392 na genu CYP3A4 A, tada govorimo o normalnom (tj.
nemutiranom) obliku gena, a ukoliko je na istoj poziciji G, ta-
da je reþ o mutiranom obliku gena. Ovaj polimorfizam je u re-
gionu 5'UTR gena CYP3A4, nekodirajuüoj promotorskoj re-
giji. On se oznaþava kao CYP3A4*1B i povezan je sa pojaþa-
nom aktivnošüu enzima CYP3A4 
23.
Farmakogenetiþka istraživanja ukazuju na to da je PNP
direktna posledica ne samo rasne, veü i etniþke pripadnosti. Ta-
ko je u populaciji Afroamerikanaca („Black Americans“) pri-
sutan mutirani oblik gena CYP3A4, kao najþešüi oblik, usled
þega se smanjuje klirens pojedinih antiretrovirusnih lekova 
24.
U tabeli 1 navedeni su geni CYP, PNP geni odgovorni
za metabolizam i njihov uticaj na farmakokinetiku, odnosno
farmakodinamiku antiretrovirusnih lekova.
Polimorfizam gena CYP3A5
Sintezu CYP3A5 kodira istoimeni gen koji je, takoÿe,
lociran na hromozomu 7q21 
23. U poslednjih nekoliko godina
funkcionalni polimorfizam na genu CYP3A5 intenzivno se
ispituje. Do sada je naÿen veliki broj razliþitih alela gena
CYP3A5, ali su mnoge otkrivene mutacije nefunkcionalne.
Samo su retki polimorfizmi funkcionalni, odnosno imaju
znaþajan uticaj na funkciju izoenzima CYP 3A5, kao što je
PNP na poziciji 6986 u genu CYP 3A5 
23. Pomenuti PNP
utiþe na pojavu povišenih vrednosti atazanavira u plazmi i
poslediþnu pojavu hiperbilirubinemije i žutice. Isti PNP ta-
koÿe utiþe na povišenje vrednosti efavirenza u plazmi i poja-
vu neželjenih efekata od strane centralnog nervnog sistema
(CNS) (tabela 1).
Rezultati farmakogenetiþkih studija meÿutim, i dalje su
priliþno opreþni što se tiþe mesta i uloge polimorfnih gena
CYP3A5 u metabolizmu antiretrovirusnih lekova, kao i uþe-
stalosti PNP meÿu bolesnicima, pripadnicima razliþitih ras-
nih grupa 
30.
Polimorfizam gena CYP 2B6
Sintezu izoenzima CYP2B6 kodira istoimeni gen lociran
na hromozomu 19. Pojedinaþni nukleotidni polimorfizmi koji
imaju znaþajan uticaj na farmakokinetiku antiretrovirsnih leko-
va identifikovani su na egzonu 4 na poziciji 516 i na egzonu 9
na poziciji 1459T 
23. Tako na poziciji 516 umesto guanina (G)
može se naüi timin (T) u genu CYP2B6. Kada je na poziciji
516 u genu CYP2B6 gvanin (G), tada govorimo o normalnom
(tj. nemutiranom) obliku gena. Ukoliko je na istoj poziciji timin
(T), tada je reþ o mutiranom obliku gena 
22. Kada je reþ o PNP
na poziciji 1459 na genu CYP2B6, utvrÿeno je da normalni (tj.
nemutirani) oblik gena CYP2B6 ima citozin (C) na poziciji
1459, dok mutirani oblik gena ima timin (T) na istoj poziciji 
23.
Tabela 1
Geni citohroma P450 (CYP), i pojedinaþni nukleotidni polimorfizmi (PNP) gena odgovornih za metabolizam i njihov uticaj
na farmakokinetiku, odnosno farmakodinamiku antiretrovirusnih lekova
Gen PNP Lek Farmakokinetski efekat Framakodinamski efekat
CYP2B6 CYP2B6*26
(516G>T) efavirenz
visoke koncentracije efavirenza u
plazmi (preporuka: redukcija doze kod
nosilaca CYP2B6*6/*6 i *6/*26)
u direktnoj vezi sa neuropsihijatrijskim
komplikacijama; poboljšanje simptoma
od strane CNS-a posle redukcije doze 
25
CYP2B6 CYP2B6*5
(1459C>T) efavirenz nejasan nejasan 
26
CYP2B6 CYP2B6*5
(1459C>T) nelfinavir nejasan nejasan
CYP2B6 CYP2B6*6
(516G>T) nevirapin nosioci ovog alela imaju povišene
vrednosti nevirapina u plazmi
Porast broja CD4 üelija i oporavak
imunskog sistema 
26–28
CYP3A4 CYP3A4*1B
(-392A>G) efavirenz nejasan nejasan 
29
CYP3A4 CYP3A4*1B
(-392A>G) indinavir snižene vrednosti u plazmi nejasan 
29
CYP3A4 CYP3A4*1B
(-392A>G) nelfinavir nepoznat nejasan 
29
CYP3A5 CYP3A5*3
(6986A>G) atazanavir povišene vrednosti u plazmi žutica i hiperbilirubinemija 
30
CYP3A5 CYP3A5*3
(6986A>G) efavirenz povišene vrednosti u plazmi neželjeni efekti CNS-a 
30
CYP3A5 CYP3A5*3
(6986A>G) indinavir nepoznat nejasan
CYP3A5 CYP3A5*3
(6986A>G) lopinavir/r nema efekta nema efekta
CYP3A5 CYP3A5*3
(6986A>G) nelfinavir nepoznat nepoznat
CYP3A5 CYP3A5*3
(6986A>G) sakvinavir povišene vrednosti sakvinavira u
plazmi nepoznat
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Antiretrovirusni lekovi koji se delom ili u potpunosti
metabolišu pod dejstvom CYP2B6 su efavirenz i nevira-
pin 
25. Interesantno je da aktivnost izoenzima CYP2B6 može
da varira i nekoliko stotina puta meÿu razliþitim individua-
ma 
25–27. Ovaj podatak ukazuje na moguünost postojanja
ogromnih farmakokinetskih varijacija efavirenza i nevirapina
kod razliþitih individua.
I dalje nije u potpunosti poznat uticaj PNP na poziciji
1459 na egzonu 9 na genu CYP2B6 na minimalne koncentra-
cije u plazmi i na terapijsku efikasnost antiretrovirusnih leko-
va. Za sada je jedino poznato da PNP na poziciji 516 na egzo-
nu 4 dovodi do pojave visokih koncentracija efavirenza u pla-
zmi 
27. Zbog pojave neželjenih efekata CNS preporuka je re-
dukcija doze kod nosilaca CYP2B6*6/*6 i *6/*26 (tabela 1).
Polimorfizmi gena odgovornih za sintezu proteina
ukljuþenih u transport antiretrovirusnih lekova
Polimorfizmi gena koji kodiraju sintezu transportnih
proteina dovode do razliþitog stepena njihove ekspresije, što
dalje utiþe na stepen distribucije lekova, koncentracije ovih
lekova u plazmi i njihovu terapijsku efikasnost.
Dva najviše izuþavana efluksna transportna proteina su
P-glikoprotein (Pgp) i protein odgovoran za razvoj rezisten-
cije na veliki broj lekova (multidrug resistance-associated
protein-1 – MRP-1), koji omoguüavaju transport antiretrovi-
rusnih lekova iz grupe NNIRT i PI. Sniženje intracelularne
koncentracije antiretrovirusnih lekova iz grupe NNIRT i PI
izaziva pojaþano izbacivanje, tj. efluks ovih lekova iz üelije
pod dejstvom Pgp i MRP-1 efluksnih pumpi, koje se nalaze
na i/ili u üelijskoj membrani 
31, 32.
Polimorfizam gena ABCB1 koji kodira sintezu
P-glikoproteina
Transportni proteini imaju važnu ulogu u regulaciji ap-
sorpcije, raspodele i izluþivanja mnogih lekova. Najbolje do
sada prouþen je Pgp, þiju sintezu kodira gen ABCB1. P-
glikoprotein je integralni membranski efluksni protein. Fizi-
ološka uloga ovog transportnog proteina je da zaštiti organi-
zam od razliþitih citotoksiþnih agenasa endogenog i/ili egzo-
genog porekla. Veliki broj lekova su supstrati za Pgp, stoga
aktivnost Pgp-a utiþe na njihove farmakokinetske parametre,
meÿusobne interakcije i terapijski efekat. Protein Pgp je pri-
sutan u organima poput creva, placente, bubrega, jetre, pan-
kreasa, testisa, krvnomoždane barijere, limfocita, makrofaga,
gde ima ulogu moduliranja bioraspoloživosti leka. Ekspresija
Pgp-a u ovim tkivima rezultira sniženom apsorpcijom lekova
iz gastrointestinalnog trakta, pojaþanom eliminacijom leka
putem žuþi i putem urina i usporenim ulaskom pojedinih le-
kova u CNS 
31. Kliniþki znaþaj uloge Pgp-a zavisi od njego-
ve lokalizacije, terapijskog indeksa lekova-supstrata i intra-
individualne varijabilnosti. S obzirom na varijabilnost, istra-
živanja polimorfizama gena ABCB1 pokazala su znaþajnu
korelaciju nekih genotipova sa promenama u farmakokinetici
i interakcijama kliniþki važnih lekova poput citostatika, ste-
roida, peptida, blokatora kalcijumskih kanala, antihistamini-
ka, ali i anitretrovirusnih lekova iz grupe NNIRT i PI 
23. Da-
nas je sve veüi broj pretkliniþkih i kliniþkih studija þiji re-
zultati pokazuju da bi polimorfizam gena ABC1 mogao biti
važan pokazatelj u proceni ishoda leþenja velikog broja obo-
ljenja 
33, 34.
Gen ABC1 lociran je na hromozomu 7q21. Do sada je
opisano više mutacija u genu i istražena njihova povezanost s
ekspresijom Pgp-a i uticaj na farmakokinetske parametre
mnogih, pa i antiretrovirusnih lekova 
31.
Farmakogenetiþkim istraživanjima utvrÿeno je da kod
razliþitih individua, nosilaca razliþitih alela u genu za
MDR1, dolazi do razliþite ekspresije efluksne pumpe Pgp-a
u organizmu 
23. Uoþena je znatna meÿuetniþka razlika u uþe-
stalosti pojedinih polimorfizama u genu ABC1. U populaciji
belaca najznaþajniji je polimorfizam C3435T na egzonu 26
povezan s polimorfizmom G2677T/A na egzonu 21. Ovaj
polimorfizam rezultira znatno izmenjenom funkcijom Pgp-a
35. Polimorfizmi u genu MDR1, ne samo da utiþu na ekspre-
siju Pgp-a, veü i na koncentracije antiretrovirusnih lekova u
plazmi, a samim tim  na njihovu terapijsku efikasnost i bez-
bednost.
U tabeli 2 prikazani su geni MDR1 i genski aleli (PNP)
odgovorni za transport, kao i njihov uticaj na farmakokineti-
ku, odnosno farmakodinamiku antiretrovirusnih lekova.
Tabela 2
Geni MDR1, pojedinaþni nukleotidni polimorfizmi (PNP) odgovorni za transport i njihov uticaj na farmakokinetiku,
odnosno farmakodinamiku antiretrovirusnih lekova
Gen PNP Lek Farmakokinetski efekat Farmakodinamski efekat
MDR1 (ABCB1) 2677 G>T atazanavir nepoznat nepoznat
MDR1 (ABCB1) 2677 G>T efavirenz nepoznat nepoznat
MDR1 (ABCB1) 2677 G>T indinavir nepoznat nepoznat
MDR1 (ABCB1) 2677 G>T lopinavir/r nepoznat nepoznat
MDR1 (ABCB1) 2677 G>T nelfinavir nepoznat nepoznat
MDR1 (ABCB1) 2677 G>T ritonavir nepoznat nepoznat
MDR1 (ABCB1) 2677 G>T sakvinavir nepoznat nepoznat
MDR1 (ABCB1) 3435 C>T atazanavir nepoznat nepoznat
MDR1 (ABCB1) 3435 C>T efavirenz kontraverzni rezulatati nepoznat
MDR1 (ABCB1) 3435 C>T indinavir bez uticaja na farmakokinetiku nepoznat
MDR1 (ABCB1) 3435 C>T lopinavir/r bez uticaja na farmakokinetiku nepoznat
MDR1 (ABCB1) 3435 C>T nelfinavir uticaj na intracelularnu koncentraciju
nelfinavira; snižene vrednosti nelfinavira
u plazmi kod osoba sa CT genotipom
nepoznat
MDR1 (ABCB1) 3435 C>T ritonavir bez uticaja na famakokinetiku nepoznat
MDR1 (ABCB1) 3435 C>T sakvinavir bez uticaja na famakokinetiku nepoznatVolumen 69, Broj 12 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 1095
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Polimorfizam gena ABCC1 koji kodira sintezu
transportnog proteina odgovornog za razvoj
rezistencije na veliki broj lekova
Multidrug resistance associated protein-1 (MRP-1) je
protein od 190 KDa, þiju sintezu kodira gen ABCC1 lociran
na hromozomu 16. Farmakogenetiþkim ispitivanjima nedav-
no je utvrÿen PNP na poziciji 260 na egzonu 13 u genu
ABCC1. Na poziciji 260 na genu ABCC1 je gvanin (G) u
normalnom (tj. nemutiranom) obliku gena, dok je citozin (C)
na istoj poziciji u mutiranom obliku gena 
23.
Fiziološka uloga MRP-1 je u detoksikaciji i zaštiti or-
ganizma od oksidativnog stresa. Takoÿe, MRP-1 utiþe na
eliminaciju organskih anjona, endogenih konjugata i kseno-
biotika sa glutationom, glukuronidima i sulfatima. Pored na-
vedenih, supstrati za efluksnu pumpu MRP-1 su i antiretrovi-
rusni lekovi iz grupe NNIRT i PI. Dalje,  MRP-1 pojaþava
efluks ovih lekova iz üelije, þime redukuje stepen njihove di-
stribucije uz istovremeni porast njihove eliminacije. Na ovaj
naþin, dolazi da sniženja njihove terapijske efikasnosti 
32.
Uticaj genetiþke varijabilnosti na terapijsku efikasnost
antiretrovirusnih lekova izuzetno je složen. U cilju postizanja
što bolje terapijske efikasnosti antiretrovirusnih lekova, kao i
u cilju poboljšanja kvaliteta života i dužine preživljavanja
bolesnika sa HIV infekcijom, neophodno je dodatno ispitati i
utvrditi uticaj genetiþkih polimorfizama na farmakokinetiku
antiretrovirusnih lekova, njihovu terapijsku efikasnost i po-
javu neželjenih i toksiþnih efekata 
33, 34, 36.
Dosadašnja ispitivanja genetiþkih polimorfizama i nji-
hovog uticaja na farmakokinetiku i terapijsku efikasnost anti-
retrovirusnih lekova i dalje su malobrojna. Stoga, razvoj i
unapreÿenje znanja koje se odnosi na vezu izmeÿu PNP i vi-
rusološkog, odnosno imunološkog odgovora na primenjenu
kombinovanu HAART od velikog je znaþaja za individualni
pristup u leþenju infekcije HIV. Jedan od pravaca u individu-
alizaciji terapije mogao bi biti baziran na procesu genotipiza-
cije gena odgovornih za metabolizam i distribuciju antiretro-
virusnih lekova 
37.
Zakljuþak
Pojedinaþni nukleotidni polimorfizmi i njihove eventu-
alne posledice na farmakokinetiku i terapijsku efikasnost an-
tiretrovirusnih lekova još uvek su terra incognita, pa njihovo
dalje prouþavanje predstavlja znaþajno polje buduüih nauþ-
nih istraživanja.
Gotovo svi antiretrovirusni lekovi se metabolišu pod
dejstvom enzima kodiranih od strane istoimenih polimorfnih
gena (citohrom P450, CYP450; glukuronil transferaza, GT)
i/ili se transportuju pod uticajem proteina, tzv. transportera
ABC ili SLC familije. Pokazano je da prisustvo pojedinaþnih
nukleotidnih polimorfizama, odnosno da pojedine varijante
mutiranih gena koji kodiraju sintezu enzima odgovornih za
transport (ABCB1 i ABCC1) i metabolizam (CYP 3A4, 3A5,
2B6) antiretrovirusnih lekova mogu da dovedu do pojave vi-
sokih koncentracija antiretrovirusnih lekova u plazmi i pos-
lediþne pojave neželjenih i toksiþnih efekata.
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